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Synteza 1-dialkiloaminoalkilo-2-metyle-5-fenyloimidazolin 
CunTe3 1-NMAJIKKIAMKHAJIKNJI-2-METKJ-5-CDEHKIIMMKJA3ZOJIKHOB 


Synthesis of 1-dialkylaminoalkyl-2-methyl-5-phenylimidazolines 


W lecznictwie światowym, według leksykonu Negwera (1), stosuje się ok. 
30 pochodnych imidazoliny o różnym działaniu farmakologicznym. Z tej liczby 8 
pochodnych jest dopuszczonych do stosowania w kraju. Są to, produkowane przez 
Polfe, anlazolina (Phenazolinum), nafazolina (Rhinazin), tolazolina (Pridazol), ty- 
mazolına (Thymazen), ksylometazolina (Xylometazolin) oraz importowane: fento- 
lamina (Regitine — Ciba—Geigy), tetryzolina (Visine — Pfizer) i Klonidyna (Hemi- 
ton — Germed). 


Celem niniejszej pracy byla synteza pochodnych 2-metylo-5-fenylo- 
imidazoliny, zawierającej podstawniki N,N-dialkiloaminoalkilowe w poz. 1. 

Związki te otrzymano z odpowiednich pochodnych nitrylu kwasu a-ami- 
nofenyloociowego, przez ich acetylowanie i katalityczne wodorowanie 
wobec niklu Raneya. 

Nitryle kwasu N-(2-dialkiloaminoalkilo)-a-aminofenylooctowego otrzy- 
mano według Knoevenagla i Mercklina (2) przez działanie na 
aldehydy kolejno wodorosiarczynem sodowym, N,N-dietyloetylenodiami- 
ną lub N,N-dimetyloamino-1,3-propylenodiaminą i cyjankiem sodowym. 
Surowe produkty z uwagi na częściowy rozkład przy oczyszczaniu przez 
destylację pod zmniejszonym ciśnieniem acetylowano bezwodnikiem 
kwasu octowego i również pochodne acetylowe w stanie surowym pod- 
dano katalitycznemu wudorowaniu. 

Otrzymano 6 aminonitryli, z których nitryl kwasu N-(2-dietyloamino- 
etylo)-a-amino-2-chlorofenylooctowego, nitryl kwasu N-(2-dietyloamino- 
etylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego i nitryl kwasu N-(3-dimetylo- 
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aminopropylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego są związkami nowymi. 
Pozostałe były już uprzednio otrzymane w analogiczny. sposób (3, 4), a 
nitryl kwasu N-(2-dietyloaminoetylo)-a-aminofenylooctowego także przez 
alkilowanie nitrylu kwasu a-aminofenylooctowego chlorkiem 2-dietylo- 
aminoetylowym (5) lub w reakcji nitrylu kwasu migdałowego z N,N-di- 
etylenodiaminą (6). Widma otrzymanych aminonitryli zawierają pasma 
odpowiadające drganiom walencyjnym wiązania N—H w zakresie ok. 
3300 cm”! i drganiom walencyjnym wiązania C=N w zakresie około 
2260 cm”! 

Proces acetylowania prowadzono bezwodnikiem kwasu octowego, uży- 
wając go w nadmiarze (20%). Następnego dnia oddestylowano pod zmniej- 
szonym ciśnieniem kwas octowy. W widmach w podczerwieni pochod- 
nych acetylowych występują pasma drgań walencyjnych grupy C=0, 
charakterystyczne dla amidów III-rzedowych w zakresie ok. 1650 em" 
oraz widma drgań C=N w zakresie około 2260 cm”!, 

Pochodne acetylowe poddawano katalitycznemu wodorowaniu w wy- 
sokociśnieniowym autoklawie. Proces wodorowania prowadzono w śro- 
dowisku alkoholu metylowego wobec niklu Raneya. Widma w podczer- 
wieni otrzymanych imidazolin zawierają pasma w zakresie ok. 1610 cm", 
które można przypisać drganiom walencyjnym grupy CEN występują- 
cej w pierścieniu imidazolinowym. Właściwości otrzymanych związków 
ilustruje tab. 1. Związki 2, 3 i 5 poddano wstępnym badaniom farma- 
kologicznym w Katedrze Farmakologii Akademii Medycznej w Lublinie. 
Wyniki tych badań są przedmiotem oddzielnej publikacji (7). 
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CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA a e 


a) Otrzymywanie nitrylu kwasu N-(3-dimetylo- 
aminopropylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego 


Do 100 cm? 24% roztworu wodorosiarczynu sodowego podczas mie- 
szania wkroplono 26 g (0,25 mola) aldehydu p-tolilowego. Po ostudzeniu 
do temperatury pokojowej dodano 29 g (0,25 mola) N,N-dimetylopropy- 
lenodiaminy, a następnie 13 g (0,25 mola) cyjanku sodowego rozpuszczo- 
nego w 100 cm* wody destylowanej. Po 2-godzinnym mieszaniu utwo- 
rzyły się dwie warstwy: olejowa i wodna. Po rozdzieleniu warstw, ete- 
rem etylowym ekstrahowano warstwę wodną. Ekstrakt eterowy połączo- 
no z warstwą olejową i po wysuszeniu nad siarczanem magnezowym 
i oddestylowaniu eteru na wyparce otrzymano 53 g surowego produktu. 


b) Acetylowanie nitrylu kwasu N-(3-dimetylo- 
aminopropylo)-a-amino-4-metylofenylooctowego 


Do 26 g (0,25 mola) bezwodnika kwasu octowego dodano porcjami 
podczas ciągłego mieszania 53 g (ok. 0,22 mola) nitrylu. Temperatura 
reakcji w miarę dodawania nitrylu wzrosła do 80°C. Następnego dnia 
oddestylowano pod zmniejszonym ciśnieniem kwas octowy i nadmiar 
bezwodnika octowego. Otrzymano 58 g surowej pochodnej acetylowej. 


c) Uwodornienie pochodnej N-acetylowej nitrylu 
kwasu N-(3-dimetyloaminopropylo)-a-amino-4-me- 
tylofenylooctowego 


W kwasoodpornym wahliwym autoklawie wysokociśnieniowym o po- 
jemności 430 cm?, zaopatrzonym w czujnik temperatury i urządzenie 
ogrzewcze, umieszczono 58 g nitrylu kwasu N-(3-dimetyloaminopropylo)- 
-a-acetyloamino-4-metylofenylooctowego, 50 cm? alkoholu metylowego 
oraz zawiesine przygotowang z 2 g stopu niklu Raneya Tak przygotowa- 
ny autoklaw zostal zaladowany gazowym wodorem, ktörego cisnienie, 
mierzone w temperaturze pokojowej, wynosiło 48 Atm. Właściwy proces 
wodorowania rozpoczął się w temp. 90°C, gdy ciśnienie wodoru w auto- 
klawie wzrosło do 54 Atm. i trwał 40 min. Po ostygnięciu autoklawu do 
temperatury pokojowej ciśnienie wynosiło 13 Atm. Na proces wodoro- 
wania zużyło się ok. 8 1 wodoru. Z mieszaniny poreakcyjnej po odsącze- 
niu niklu i oddestylowaniu alkoholu metylowego uzyskano 38 g brunat- 
nego produktu. Po dwukrotnej destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem 
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uzyskano frakcję wrzącą w temp. 205—210%C/14 mm Hg barwy jasno- 
żółtej. 


Otrzymywanie pikrynianu 


Małą ilość imidazoliny zadano nasyconym roztworem kwasu pikryno- 
wego w alkoholu metylowym do odczynu kwaśnego. Uzyskany produkt 
po krystalizacji z alkoholu metylowego ma temp. topn. 168—172°C. W 
analogiczny sposób otrzymano pozostałe pochodne 1-dialkilo-aminoalkilo- 
-2-metylo-5-fenyloimidazoliny, zestawione w tab. 1. 


Tabela 1 
R (Cial — NR) 
Desa 
] fos 
on 


Dipikryniany 


obli- 
czono 
osna- 


Analiza: 


czong 
SH 

4,35 
4,42 


27829904 | 46,09 
703,57 46,18 


168—72 | C7gH3¿Ng0y4 46,86 | 4,35 
117,6 , 46,97 | 4,59 


Praca wykonana w ramach problemu MR.1.12.2. 
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PE3IOME 


TlonyueHo 6 HOBbIX  2-METXJ-5-CDEHVJIUMNNA3OJTMHOB “epes KaTAJMTMUECKOE 
rMApupoBaine N-aqeTHJIOBBIX MPOVU3BOAHBIX HKTPMIIOB N-AMAJIKMJAMUHAJIKUJ-0-AMUH- 
CbeHu1lyKCyCHOŃ KMCJOTBI. HUTPMIbI NOJYHeHO MEPOĄOM KHosegaria u Mepkan- 
Ha M AHETUJIMPOBAHO AHTUĄDUĄOM yKCyCHOM KUCIOTHI, 


SUMMARY 
6 new 1-dialkylaminoalkyl-2-methyl-5-phenylimidazolines have been obta'ned 
by catalytic hydrogenation of N-acetyl-N-dialkylaminoalkyl-a-aminophenylacetic 
acid nitriles. Nitriles have been obtained by the method of Knoevenagel and 
Mercklin and acetylated by acetic anhydride. 


